








































































































on  the use  of  ruthenium  compounds  as  alternatives  to platinum drugs  currently  em‐
ployed as therapeutics [1–4]. Among the prominent compounds which have opened the 
way for recent research in this field remain ruthenium(III) complexes NKP‐1339 (sodium 
trans‐[tetrachloridobis(1H‐indazole)ruthenate(III)])  [5–7]  and  NAMI‐A  (imidazolium 
[trans‐[tetrachlorido(S‐dimethylsulfoxide)‐(1H‐imidazole)ruthenate(III)]) [6,8], as well as 











































wich units  linked by  three  thiols  forming  a  trigonal‐bipyramidal unit  (Figure  1). Two 
types of structures can be distinguished, namely symmetric complexes (Figure 1, A and 




















isms  (bradyzoites)  [34,35].  Additionally,  adverse  side  effects  are  frequently  reported 
[34,36]. Thus, safer, and more effective treatment options are needed. 






















thenium core  (Figure 1)  [34,36,44,45]. Ruthenium(II)–arene, as well as  iridium(III)‐ and 
rhodium(III)‐cyclopentadienyl are among the favored organometallic units to be tested in 
intramolecular combination with various drugs. 











the  type  [(η6‐p‐MeC6H4Pri)Ru(sulfadiazine)2]  and  [(η5‐C5Me5)Rh(sulfadiazine)2]  (where 
C5Me5  is pentamethylcyclopentadienyl) (C, Figure 2) were evaluated for their potential 
























Metronidazole  (1‐β‐hydroxyethyl‐2‐methyl‐5‐nitroimidazole,  Figure  1)  is  used  to 
treat antibacterial and antiprotozoal  infections  [60,61]. A significant  reduction of brain 
cysts was observed in a mouse model of chronic toxoplasmosis after combined treatment 
with spiramycin and metronidazole [62]. The potential use of ruthenium(II)–benzene met‐






atives  [64,65].  Ruthenium(II)–arene  complexes  bearing  fluoroquinolone‐based  ligands 
showed interesting anticancer and antimicrobial activities (e.g., F and G in Figure 2) [66–
68]. The drug can be either directly coordinated to the metal (F), or covalently linked to a 
ligand  (G).  Coordinating  7‐(4‐(decanoyl)piperazin‐1‐yl)‐ciprofloxacin,  to  the  ruthe‐
nium(II)(η6‐p‐MeC6H4Pri) unit  in  compound  F  [67]  yielded multifunctional  properties: 
high cytotoxicity in several cancer cell lines and moderate dose‐dependent antibacterial 
activity in Escherichia coli as well as in a clinical E. coli isolate resistant to β‐lactams. Com‐









anticancer and antiparasitic properties [69–73]. Atovaquone  (Figure 1)  is active  in vitro 
against T. gondii tachyzoites with low nanomolar IC50 values and is one of the drugs cur‐





as a bidentate  ligand was shown  to  induce apoptosis  in human cancer cells  in the  low 
micromolar range by a mode of action involving oxidative stress [77]. Hydrazone‐linked 
plumbagin ruthenium(II) conjugate I showed distinct and selective cancer cell growth in‐





















lowing  further modification  via  ester/amide  conjugation  or  click  chemistry  (CuAAC, 
Cu(I)‐catalyzed azide‐alkyne cycloaddition) were synthesized (Schemes 1 and 2). The di‐
thiolato ruthenium precursor 1 was synthesized by the reaction of the ruthenium dimer 
([Ru(η6‐p‐MeC6H4Pri)Cl2]2)  with  two  equivalents  of  4‐(tert‐butyl)phenyl)methanethiol 
(Scheme 1) as previously reported [43]. 











were  also  synthesized  following  reported  protocols  by  reacting  the  ruthenium  dimer 




























































was easily  isolated  in high yield (87%), the ester conjugate 17 could not be obtained  in 
pure form, as it is prone to hydrolysis/solvolysis during purification. The N‐Boc deprotec‐
tion of  18 was  realized  in  classical  acidic  conditions  [85,86]  (TFA,  trifluoroacetic  acid, 
Scheme 5), allowing the isolation of compound 19 in 64% yield. 
2.1.5. Conjugates with Menadione 
















































































































































































D‐H    H∙∙∙A      D∙∙∙A    D‐H∙∙∙A 
9 
N52‐H52…O41  0.860  2.162    2.786  129.22 


























0.1 μM  1 μM  0.1 μM  1 μM 
Ruthenium intermediates 
2 a  91 ± 4  73 ± 1  114 ± 2  110 ± 2 
3 a  76 ± 6  46 ± 6  66 ± 14  2 ± 0 
4 a  74 ± 2  48 ± 1  57 ± 1  2 ± 0 
6 a  97 ± 4  61 ± 6  115 ± 4  85 ± 5 
7  71 ± 2  46 ± 6  52 ± 13  3 ± 1 
Conjugates with sulfa‐drugs 
Dapsone  92 ± 4  103 ± 3  77 ± 4  42 ± 0 
8  104 ± 1  91 ± 2  148 ± 2  36 ± 2 
Sulfamethoxazole  93 ± 3  102 ± 5  78 ± 5  75 ± 7 
9  90 ± 12  63 ± 7  83 ± 8  77 ± 3 
Sulfadiazine  101 ± 2  33 ± 3  57 ± 5  70 ± 5 
10  113 ± 1  93 ± 2  72 ± 3  0 ± 0 
Sulfadoxine  97 ± 3  104 ± 0  111 ± 3  83 ± 2 
11  100 ± 3  100 ± 8  116 ± 1  11 ± 1 
Conjugates with triclosan and metronidazole 
Triclosan  99 ± 1  97 ± 1  80 ± 2  71 ± 2 
12  100 ± 2  103 ± 1  76 ± 6  66 ± 12 
Metronidazole  101 ± 2  100 ± 1  115 ± 8  116 ± 6 
13  115 ± 2  93 ± 1  101 ± 7  1 ± 0 
14  98 ± 3  97 ± 2  115 ±7  92 ± 1 
15  116 ± 1  99 ± 1  98 ± 2  1 ± 0 
Conjugates with ciprofloxacin 
Ciprofloxacin  101 ± 1  99 ± 0  82 ± 3  84 ± 3 
18  92 ± 0  89 ± 0  94 ± 2  102 ± 1 
19  102 ± 2  94 ± 2  68 ± 4  21 ± 3 
Conjugates with menadione 
Menadione  117 ± 3  101 ± 4  103 ± 7  50 ± 2 
20  105 ± 3  94 ± 2  101 ± 8  107 ± 3 
21  109 ± 2  95 ± 1  86 ± 10  84 ± 5 
22  110 ± 3  87 ± 1  83 ± 4  92 ± 1 
24  95 ± 1  92 ± 2  65 ± 4  3 ± 0 
26  101 ± 2  102 ± 1  89 ± 16  90 ± 7 
27  100 ± 2  100 ± 3  164 ± 4  92 ± 3 
28  98 ± 3  92 ± 2  71 ± 6  46 ± 1 












































































































































Compounds (tested concentration 0.1 µM)
HFFs T. gondii β-gal


























































Compounds (tested concentration 1 µM)
HFFs T. gondii β-gal











Pyrimethamine  0.326  [0.396; 0.288]  0.052  99  6 
Ruthenium intermediates 
2 a  0.181  [1.482; 0.274]  0.954  99  2 
4 a  0.153  [0.185; 0.127]  0.049  51  5 
Conjugates with sulfa‐drugs 
10  0.524  [0.562; 0.488]  0.069  62  1 
11  0.063  [0.072; 0.055]  0.136  83  0 
Conjugates with triclosan and metronidazole 
13  0.152  [0.181; 0.127]  0.175  64  3 
15  0.500  [0.884; 0.284]  0.568  102  2 
Conjugates with menadione 





































































ment parameter with a value  equal  to 1.2 Ueq of  its parent atom  (1.5 Ueq  for methyl 
groups). 
The refinement of the structure was carried out on F2 using full‐matrix least‐squares 





from  Sigma‐Aldrich. Human  foreskin  fibroblasts  (HFF) were  purchased  from ATCC, 
maintained  in DMEM  (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) supplemented with 10% 
fetal calf serum (FCS, Gibco‐BRL, Waltham, MA, USA) and antibiotics as previously de‐
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isolated and prepared for infection as described [108]. T. gondii tachyzoites were released 
from host cells, and HFF monolayers were  infected with  freshly  isolated parasites  (1 × 




































varied.  In  total,  30  compounds  (conjugates,  representative  intermediates, drugs) were 
submitted to a first activity screening against T. gondii β‐gal tachyzoites cultured in HFF 
and cytotoxicity determination against HFF host cells, which allowed the identification of 
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